大学院公開講座 by 久我,哲郎 & KUGA,Tetsuro
〔千葉医学 55，284---286，1979J 
4. 向神経性カピ毒の薬理活性
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発癌性カピ毒アフラトキシンの発見以来，カピ毒へ大
きな関心が寄せられるようになった。ここに取り上げた
カピ毒は，当研究所の山崎教授らが AspergillusFum-
igatus から分離した一連の 2次代謝産物の 1つで， 
Fumitremorgin A と名付けられたものである。山崎ら
は，はじめ，これらのカピ毒の tremorgenice妊ectに
着目してその名を冠したが，その後これらの物質が，非
常に少量で， “フノレエ"から“虚聖書"に至る運動神経興
奮作用を現わすことが明らかとなった。
神経系に作用するカピ毒の濫腸は，麦角アノレカロイド
の昔までさかのぼるが，わが国では，黄変米の一連の研
究が想起される。しかしながら，後者に関しては，神経
系に対する作用が完全には明らかにされていないようで
ある。近年，この領域への関心を充める引き金的役割を
果したのは， Wilsonら (1964)の報告であった。彼ら
は， Aspergillus flavusや Penicilliumcyclopiumか
ら，“フノレエ"や痘撃を発現する物質を分離した。とく
に後者からの tremortinA は，後に他の Penici1lium
属から分離された物質との関連で，今では penitremA 
と呼ばれているが，これらと家畜1中毒死との関係が注目
されている。最近では， Scottら (1976)が，或種の，
チーズ生産に用いるカピから， roquefortineを分離し
ている。このように，神経系， とくに体制神経系に特異
な作用を示す多くのカピ毒が発見されつつある現状から
みて，これらを“向神経性カピ毒"として理解すること
は，当を得たものと思われる。また，これら向神経性カ
ピ毒の研究には，学理的興味もさることながら，あたか
もアフラトキシンがそうであったように，家畜中毒症と
も関連して，大きな社会的重要性が含まれていることも
銘記されるべきであろう。
そこで，向神経性カピ毒， fumitremorgin A (FT A) 
についてわれわれの研究成果を中心に述べる。 
1. 動物の行動におよぼす影響
マウス，ラットでは経口投与，腹腔内投与で，ウサギ
では耳静脈内投与で，音や振動などの外来刺激に対する
感受性増大の後，四肢にはじまり全身におよぶ振戦の発
現を経て，それぞれの動物は虚撃を生ずる。振戦や虚鐘
の発現までは，投与法や用量により長短の差はあるが，或
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程度の潜時が必要のようである。マウスやラットに少量
経口投与すると，振戦のみで終る場合もある。またこの
振戦は， トレモリン振戦に似ているが，大量のアトロピ
ンやスコポラミンで括抗されない。マウス腹腔内投与で
の， FTAの振戦発現に要する ED50量は177μg/kgで
あった。ウサギでは10μg/kgi. v.でフエル(振戦)が 
2--8分後に現われ，約 20分後に痘欝を生ずるが， 100 
pg/kg i. v.に増量すると，注射後数秒で産車を生じて
しまう。この痘壇は，四肢にはじまり，顔筋，躯幹筋へ
と波及する。はじめは間代性であるが，間もなく，緊張
性となり更に強くなると後弓反張状態にまで至る。これ
らは，いわゆるストリキニーネ様痘鐘といえるものであ
るが，外来刺激に対する感受性は，ストリキニーネの場
合程高くないことや，明らかに間代性と思われる痘撃
が，長時間の観察中，しばしば見られる点に相違が感じ
られる。また，眼球振、遺も極めて顕著に観察される。 
FTAによるウサギの虚箪は，各種麻酔薬投与で消失
するが，シフェニーノレヒダントインなどの抗てんかん薬
は無効で、ある。大量のメフェネシンは一時的に有効のよ
うである。
マウスの振戦発現を指標として， FTAに対する各種
薬物の影響をみると，中枢抑制薬のうち，パルツピレー
ト，ウレタンは麻酔量で，クロールプロマジンは大量で、
振戦を消失させたが，メフェネシンは大量で一時的に括
抗した。これに反し，抗てんかん薬，抗コリン作動薬，
抗アドレナリン作動薬，抗ヒスタミン薬，抗セロトニン
薬などは何れも無効であった。 
2. 呼吸・循環糖への影響
ガラミン非動化の動物(ウサギ・ラット)の横隔神経
発射，頚部交感神経発射および頚動脈圧を指標として， 
FTA盛鐘発現量の効果をみると，応用後間もなく血圧
が徐々に上昇する。数分後に，図 1の如く，呼吸は正常
のリズムを逸脱し，横隔神経の断続的な発射の増加をみ
せはじめ，これと平行して，交感神経発射の増加とそれ 
lこ一致した血圧の動揺が生ずるが，これは先に述べた庭
鐘期に対応するものと恩われる。これらの変化は多少の
平静期と支互に長時間繰りかえされるが，麻酔薬により
ほぼ正常状態に戻すことが出来る。
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図1.ラットの呼吸・循環器系におよぽず FTAの
作用 
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3. 脳波におよぼす影響
慢性植え込み電極をほどこしたウサギ皮質脳波(運動
領，知覚領)は， 盛撃発現量の FTA(10---100μg/kg 
i. v.)投与によって，低振幅，速波化とこれに細かいス
パイク様の異状波が混入するのみで，図 2の下段に示し
たペンチレンテトラゾノレ投与の場合の典形的な盤撃波と
は全く異なっていた。また，ガラミン非動化ウサギで行
った深部脳波の実験からも，視床，尾状核，海馬からの
脳波に，きわ立った異状波を観察していない。 
4. 脊髄反射への影響
ガラミン非動化ウサギの L7後根刺激で生ずる単多雨
シナップス反射電位に対する FTAの効果は非常に複雑
である。図 3はその 1例であるが，まず投与前の単シナ
ップス電位 (A)にくらべて， FTA投与後のそれ (B)
は，振l揺が不揃いで，対照より大きいもの，小さいもの
がある。また基線が可成り乱れている。この基線の乱れ
S vt^."，，I 1:・ρ，吋 -I/I'r-Ip¥，'.;../""~J".'V.W/' は後述する前根発射の増加によるものである。実験の経
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図 2. ウサギ脳波におよぼず FTAとペンチレン
テトラゾ~lレの作用 
M: 皮質運動領 S: 皮質知覚領 
A: 対称， B: FTA投与 5分後， C: ベン
チレンテトラゾーノレ (PTZ)投与直後 
過を詳細に検討すると，単シナップス反射の変動は，前
根発射の状態と関わり合っている。すなわち，前根から
の自発発射の允進時点に一致して，後根への電気刺激が
加えられたときは，単シナップス反射は増大して現わ
れ，刺激時期がずれると，むしろ反射電，位は小さく現わ
れる。また図には現わしてないが，後根反射電位は，単
シナップス反射が増大する時は小さく，減少する時は大
きく現われる。図 3Cは脊髄を TH5-6 5'""6のレベノレ
で切断後の反射電位で， FTAの効果は完全に消失して
いる。 Dは切断後にストリキニーネを注射した効果であ
る。従って，これまで述べて来た FTAの効果は，上位
中枢由来のものと云えよう。 
5. 脊髄前根自発発射への影響 
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図 3. ワサギ脊髄反射におよぽず FTAとストリキニーネの作用 
A: 対称， B: FTAC 50μgfkg i. v.)投与後， C:. TH5・6 で脊髄切断後， 
D: ストリキニーネ (100pgfkg i. v.)投与後
何れの活動電位も 5四重ね撮りしてある。
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FTAを応用すると，数十秒から数分で，顕著な自発
発射の充進を生ずる。自発発射の増大は爆発的に生じ按
幅も非常に増大し，これが数秒の間隔で消長を繰りかえ
しつつ数分間続き，投与後10分前では，振l隔のやや小さ
い持続的な自発発射の允進に変ってくるが，約30分を過
ぎると，断続的な群発性の様相を呈しこれが長時間続け
られる。この経過は， ウサギの盛躍の経過と酷似してい
る。
少量のベントパノレピターノレを投与すると，その作用期
間は自発発射允進は消失するが，作用の減退につれて自
発発射は再び充進して来る。また，脊髄切断 (TH6) に
よっても FTAの効果は消失する。或る実験例で，たま
たまガラミンの筋弛緩効果が薄オしたとき，切断部位より
上位の，すなわち上肢や顔に不髄意な轡縮が現われたが 
L7の前根発射にも，下肢筋にも変動は現われなかった。
さて，脊髄前根を細かく分けて，数本の神経線維から
自発発射を誘導すると， αおよび Tノイロンからの単
位発射を観察出来る。これをスライサーで分析し， 5秒
当りの発射数で現わしたのが図 4である。図でAは T
発射を， Bは α 発射に相当すると恩われるものである 
1'11
が， FTA応用後 r発射の持続的充進と， α発射の断
続的な増加が生ずることが知られる。この図は実験の概
観であるが，個々の発射パターンを微細にしらべると， 
αのグノレーピングに先行して rの充進が現われるよう
である。
向神経性カピ毒の代表として FTAの薬理作用を比較
的分り易く述べたつもりである。ただし代表といっても，
他のカピ毒については，この様な薬理活性に関する報告
は見当らないのであるが・・・・。
このカピ毒， FTAは， トレモリン様の振戦やストリ
キニーネ様の痘態といった運動神経系の異常な充進を生
ずる特異な物質である。しかしながら振戦の発現様式は
トレモリンとは異なり，産撃も，ストリキニーネと異なる
ことは，今までの記述で理解されたことと思う。そして
作用部位が脊髄レベルでないこともただし，脊髄反射
に対する作用は一考を要する必要がありそうである。脊
髄反射の結果が画一的に現れないのは，上位中枢からの
脊髄の運動ノイロンへの， ，促進的，抑制的影響の現わ
れ方によるものと思われる。脊髄への抑制性効果も増
大していることは，後根反射電位の増大する時期もある
ことから理解されよう。 FTA少量投与で振戦の発現す
ることから，錐体外路系への作用が示唆されるが，これ
lw

帽 ./5輔 C「。~CO については目下検討中である。 FTAの作用部位がどこ
にあるかの設聞に対し，今のところ明確な答は出し得な
い。脳波学的実験からも，その焦点と思われる部位を示J↓
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 し得なかった。しかしながら，試みに行なったカエルの
10 O1ln 断頭実験から，延髄部分の切断ではじめて痘欝が消失す
図 4. ウサギ脊髄前根発射におよぽず FTAの作用 るということを観察している。また，ウサギの中脳網様
脊髄線維を数本に分けて単位発射を誘導し，
ウインド型スライサーで， αおよび T発射 体からの発射も，脊髄の前根発射と平行して増加する事
を分離し， 5秒当りの発射数として記録して 実とも併せて，脳幹における FTAの直接作用を第一
あるο 義的なものと考えている。
A: r発射， B: α発射
